V1.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego Duloxgamma
przeznaczone do publicznej wiadomiei

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Duloksetyna stosowana jest w leczeniu u pacjentinosdych nastpujacych chordéb:
. duze zaburzenia depresyjne;

. bol w obwodowej neuropatii cukrzycowej (uszkodeemerwow w kaczynach wysipujace u
pacjentow z cukrzyg;
. zaburzeniagkowe uogolnione (dtugotrwatyk lub niepokdj dotycgce spraw codziennych).

Lek dostpny jest wyhcznie na recept

Szacuje s, ze od daty pierwszej rejestracji w 2004 roku doipad 2014 roku lek zawierggy
duloksetyr przyjmowato okoto 53 miliony pacjentow rocznie catymswiecie.

VI.2.2 Podsumowanie korzgi wynikajgcych z leczenia

Duze zaburzenia depresyjne. Duloksetyna ocenianapiaogramie badaklinicznych
obejmujcych 3 158 pacjentow (1 285 pacjento-lat ekspoyggetniajcych kryteria duej depres;ji
wg DSM-1V. Skuteczn& duloksetyny w zalecanej dawce 60 mg raz naoelgkazano we
wszystkich trzech przeprowadzonych randomizowankchtrolowanych placebo badaniach z
zastosowaniem podwojnitepej proby. W badaniach podawano ustaldawlke dorostym pacjentom
ambulatoryjnym z rozpoznaniemaeh zaburzé depresyjnych. Ogélnie skuteczdaluloksetyny w
dawkach dobowych 60-120 mg wykazanozhie w péciu z siedmiu randomizowanych,
kontrolowanych placebo bafla zastosowaniem podwaojnékepej proby. W badaniach podawano
ustalora dawlke leku pacjentom ambulatoryjnym z rozpoznaniermedd zaburzenia depresyjnego.

B4l w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Duloksegyporéwnywano z placebo w dwoch 12-
tygodniowych badaniach z udziatem 809 dorostychigraéw z cukrzyg. Gtéwnym kryterium oceny
skutecznéci byta zmiana w nasileniu bélu w przegu tygodnia.

Duloksetyna wykazata wksz skuteczné¢ w redukowaniu bolu aiplacebo. W obu badaniach
zaobserwowano zmniejszenie bolu od pierwszego tyigddczenia przez okres do 12 tygodni.

Zaburzeniadkowe uogdlnione. Duloksetgrporéwnywano z placebo wegiu badaniach z udziatem
tacznie 2 337 pacjentéw. W czterech badaniach ocen@zenie choroby, sprawdgajzmniejszenie
objawow po 9-10 tygodniach. Wgbym badaniu oceniano, ile czasu uptywa do nawrbfawow u
429 pacjentow, u ktérych wygdita wstpna odpowied na leczenie duloksetyn

Duloksetyna wykazata rowniavieksz skutecznét niz placebo w leczeniu zaburfz&kowych
uogolnionych oraz w zapobieganiu ich nawrotom.

VI.2.3 Niewiadome zwizane z korz§ciami z leczenia

Nie zaleca si dostosowania dawki u 0s6b starszych jedynie zéedagna wiek. Jednak, tak jak w
przypadku wszystkich produktow leczniczych, agleachowd ostraznosé stosugc ten produkt
leczniczy u 0so6b starszych, szczegolnie stostgwle 120 mg duloksetyny na delo pacjentow z
duzymi zaburzeniami depresyjnymi lub uogélnionymi zegamiami tkowymi, poniewa dla tej
dawki istnie ograniczone dane.



VI.2.4 Podsumowanie informacji dotygzych bezpieczestwa stosowania
Istotne znane czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo

Mazliwoéé zapobiegania

Zaburzenia wtroby

Podczas stosowania duloksetyny
zgtaszano przypadki uszkodzenia
watroby, w tym powane zwikszenie
aktywnasci enzymow vgtrobowych (>10-
krotne przekroczenie normy), zapalenie
watroby, ktére mae powodowa bol
brzucha oraz zabitcenie skoéry lub biatek
oczu, niewydoln&t watroby, zadbtcenie
skory lub biatek oczuzpttaczka). Nie
badano farmakokinetyki duloksetyny i jg
metabolitdw u pacjentéw z tagogliub
ciezka niewydolndgcia watroby.

Nie nalery stosowa duloksetyny u
pacjentow z chorabwatroby
powodupca niewydolnd¢ watroby.
U pacjentéw przyjmujcych
jednoczeénie inne leki, ktére mag
powodowd uszkodzenie wiroby,
duloksetyr nalezy stosowa
zachowujc szczegOlyp ostraznosé.

Zachowania samobojcze

Podczas stosowania duloksketyn

wkroétce po zakficzeniu leczenia,
zgtaszano przypadki ndly i zachowa
samobojczych.
Ogodlne déwiadczenie kliniczne
wskazuje ze ryzyko wysjpienia
zachowa samobojczych me sk
zwiekszy¢ we wczesnym etapie
uzyskiwania poprawy.

Nalezy doktadnie obserwowa
pacjentow, szczegoOlnie pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka, podczas
leczenia duloksety) zwlaszcza na
pocatku leczenia i po zmianie
dawkowania. Nakey poinformowa
pacjentow i ich opiekunéw o
konieczndci obserwowania podakem
pogorszenia objawow i zmian w
zachowaniu oraz o konieczud
natychmiastowego zgtoszenig sio
lekarza, jéli takie zmiany wysipig.

Hiperglikemia

Duloxgamma zawiera laktoz

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zvgzanymi z
nietolerancj fruktozy, zespotem ztega
wchtaniania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, n
powinni przyjmowa produktu
leczniczego.

Zespot Stevensa-
Johnsona

Zespot Stevensa-Johnsona wymieniany
jest wérod dziata niepazadanych
zgtoszonych w badaniach
postmarketingowych (po wprowadzeniu
produktu do lecznictwa).

Jest na ficie dziata niepazadanych.

Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Zgtaszano przypadki krwawienia jak np
krwawe wymioty, krwawe stolce podcza
stosowania selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
oraz selektywnych inhibitoréw wychwytt
zwrotnego noradrenaliny w tym
duloksetyny.

Duloksetyr nalezry stosowa z
szachowaniem ostémosci u pacjentow
Z tendengj do krwawienia oraz u
pacjentow przyjmujcych leki
I przeciwzakrzepowe i (lub) produkty
lecznicze dzialace na czynné
ptytek krwi (np. NLPZ lub kwas
acetylosalicylowy)

Zespot serotoninowy

Tak jak w przypadku innych lekd
serotoninergicznych, zespot
serotoninowy, ktéry jest stanem

Jedoczesne stosowanie duloksetyny
nieselektywnymi, nieodwracalnymi
inhibitorami monoaminooksydazy

potencjalnie zageajacym zyciu, mae

(IMAOQ) jest przeciwwskazane.
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wystapi¢ podczas stosowania
duloksetyny, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania innych leko
serotoninergicznych (w tym selektywnyc¢
inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (SNRI),
trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych jak klomipramina
lub amitryptylina, inhibitorow
monoaminooksydazy (IMAOQ) jak
moklobemid lub linezolid, ziela
dziurawca (Hypericum perforatum) lub
tryptandw, tramadolu, petydyny i
tryptofanu.

=5 <

Istotne potencjalne czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo (w tym powdd, dla ktérego jest taiwazane za
potencjalny czynnik ryzyka)

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe wjczapc te,
ktore wystpuja podczas
jednoczesnego
stosowania NLPZ (w tyn
zawal mgsnia
sercowego, niewydolré
serca i udar).

Podczas stosowania duloksetyny zgtaszano przympezéiomu
nadcénieniowego. Duloksetynnalezy stosowd ostraznie u pacjentow,
ktorych stan mge st pogorszy w nastpstwie zwekszenia cgstosci
akcji serca lub wzrostuiienia ttniczego krwi.

Krwawienia z gérnego
odcinka uktadu
zotadkowo-jelitowego
podczas jednoczeshego
stosowania NLPZ.

Potencjalne zvekszenie ryzyka wysgpienia krwawienia zwizanego z
farmakodynamiczminterakcy duloksetyny z lekami, ktore rozrzedzaj
krew lub zapobiegajpowstawaniu zakrzepéw (doustne leki
przeciwzakrzepowe lub leki przeciwptytkowe).

Niewydolna¢ nerek

Zwgkszone stzenie duloksetyny w osoczu wygpuje u pacjentow z
ciezka niewydolndcia nerek poddawanych hemodializie (klirens
kreatyniny < 30 ml/min).

Brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

Charakterystyka
bezpieczéstwa i tolerancii
duloksetyny u dzieci i
miodziezy poprzednio uzn

Duloksetyna nie byta badana u pacjentow peni lat.

Dwa réwnolegte, randomizowane podwdjtepa proka badania

ane | przeprowadzono $vod 800 pacjentdéw z dymi zaburzeniami

byly za brakujce.

depresyjnymi w wieku 7-17 lat. Odnotowancceej przypadkow
zaprzestania leczenia z powodu dziatéepazagdanych (gtownie
nudndaci) wsrdd pacjentdéw przyjmagych duloksetyaw
poréwnaniu z grupprzyjmupca fluoksetyre. Podczas 10
tygodniowej ostrej fazy leczenia zgtaszano przypadkhowa
samobojczych.

Przeprowadzono randomizowane kontrolowane placelarbe z
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zastosowaniem podwojnigepej proby, z udzialem 272 pacjentgw
w wieku od 7 do 17 lat z zaburzeniagkdwymi uogolnionymi.
Nie stwierdzono statystycznie istotnegmicy w czstasci
przerywania leczenia z powodu wysienia dziata
niepazgdanych w grupie pacjentéw przyjmaych duloksetya i

w grupie otrzymujcej placebo w okresie 10 tygodniowej ostrej
fazy leczenia. U dwéch pacjentéw, ktorzy zostatigmiesieni z
grupy otrzymugcej placebo do grupy pacjentow przyjaaich
duloksetyr po zakaczeniu ostrej fazy, obserwowano zachowania
samobojcze podczas przyjmowania duloksetyny w fazie
przedhienia leczenia. Nie ustalono wniosku doga@ayo
catkowitego stosunku korzgi do ryzyka w tej grupie wiekowej.

EMA uchylita obowiazek dohczania wynikow bada
referencyjnego produktu leczniczego zawiggago duloksetyn
we wszystkich podgrupach dzieci i mtodaiev leczeniu daych
zaburzé depresyjnych, bolu w obwodowej neuropatii
cukrzycowej oraz zaburadckowych uogoélnionych.

Nie nalery stosowd duloksetyny u dzieci i mtodzig ponizej 18
lat w leczeniu diych zaburzé depresyjnych z uwagi na
skutecznét i bezpieczéstwo stosowania.

Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczniei stosowania
duloksetyny w leczeniu uogolnionych zaburtgkowych u dzieci
i mlodziezy w wieku 7-17 lat.

Bezpieczéstwo i skuteczn& duloksetyny w leczeniu obwodowe
neuropatii cukrzycowej nie byty badane. Brak dpstch danych.

—

Prospektywne dane dotyae Badania na zwiertach wykazaly toksyczny wptyw na

potencjalnego ryzyka reprodukecg w przypadku, gdy poziom natenia organizmu na
ekspozycji na duloksetgrw duloksetyr byt mniejszy nt maksymalna ekspozycja kliniczna
okresie cizy. (podanie maksymalnej dawki).

Dane epidemiologiczne sugegiye stosowanie selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SBR ciazy,
szczegolnie w gizy zaawansowanej, me zwiksza& ryzyko
wystapienia przetrwatego naddiienia ptucnego noworodkéw
(ang. persistent pulmonary hypertension in the memdPPHN).
Chocia brak bada oceniajcych zwgzek PPHN ze stosowaniem
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradadiny (ang.
SNRI), nie mana wykluczy ryzyka jego wysipienia podczas
przyjmowania duloksetyny, bigc pod uwag zwigzany z tym
mechanizm dziatania (zahamowanie wychwytu zwrotnego
serotoniny).

Charakterystyka zastosowanig Wyniki leczenia duloksetynw dawce 60 mg raz na dph

leku we wskazaniach innych odpacjentow w podesziym wieka§5 lat) z depresjbylty
zatwierdzonych oraz u grup | szczegdlnie oceniane w badaniu. Tolerancja dulghget/ dawce
pacjentow, dla ktérych lek nie | 60 mg raz na dabu pacjentéw w podesztym wieku byta podobna
jest przeznaczony. do obserwowanej u mtodszych dorostych oséb. Jegnalane
dotyczce stosowania maksymalnej dawki (120 mg nacilab
0s0b w podesztym wiekw ®graniczone i dlatego zalecana jest
ostraznos¢ w przypadku leczenia pacjentow z tej grupy wiekiow
Skuteczné¢ duloksetyny stosowanej w dawce od 30 do 120 mg

[97]

4



(zmienna dawka) raz na dph pacjentow w podesztym wieku
(>65 lat) z uogolnionymi zaburzeniangkbwymi oceniano w
badaniu. Skutecziéi bezpieczéstwo stosowania duloksetyny
dawkach od 30 do 120 mg raz na ¢lolpacjentow w podesztym
wieku z uogélnionymi zaburzeniangkiowymi byly podobne

do tych obserwowanych w badaniach z udzialem miartsz
dorostych pacjentow. Jednak, dane dodgezstosowania
maksymalnej dawki (120 mg na ddlu oséb w podesztym wieku
sg ograniczone i dlatego zaleca sitraznos¢ podczas stosowania
tej dawki u pacjentéw z tej grupy wiekowe;.

<

A

Bezpieczéstwo duloksetyny u
pacjentéw w wiekw 75 lat z
jednoczesnym stosowaniem
NLPZ.

Wspdlna baza danych dotyca bezpieczestwa duloksetyny
(wszystkie badane stany chorobowe) zawiera opidgba
klinicznych wéréd 1883 pacjentéw starszych (>= 65 lat) oraz 7
min przypadkdw pacjentow starszych w opisanych biada
postmarketingowych. Za wytkiem spadku stenia sodu w
organizmie (hiponatremia), u 0sob starszych siogah
duloksetyr nie zaobserwowano wkszego ni u pacjentéw
mitodszych wspétczynnika dziataiepazadanych. Prezentowane
dane popiergjrowniez wniosek,ze u osob starszych
przyjmujacych NLPZ w skojarzeniu z duloksetywystpuje
podobny profil ryzyka jak u 0s6b stogcych jedynie duloksetyn
(EMA/285264/2012)
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Dane dotycgce
diugookresowego

bezpieczéstwa u pacjentéw z
przewleklym boélem.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywieco minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrden

Wszystkie leki posiadajswop charakterysty& produktu leczniczego (ChPL) dostarerajlekarzom,
farmaceutom i innym pracownikom ochrony zdrowiazegmtowe informacje o stosowaniu tego leku,
zagraeniach i zaleceniach dla ich zminimalizowania. $kria wersja tego dokumentu gzyku
niefachowym jest przedstawiona w postaci ulotkhdpdnej do opakowani&rodki opisane w tych
dokumentach zwane sutynowymisrodkami minimalizacji ryzyka.

Lek ten nie wymagaadnych dodatkowyckrodkéw minimalizacji ryzyka.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniuarotu

Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiezgdzania ryzykiem w pogku

chronologicznym

Wersja Data Obawy dotycace Komentarz
bezpieczéstwa

001 05.08.2014 Nie dotyczy Nowe RMP

002 14.03.2015 Nie dotyczy Uaktualnienie




